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O avanço da tecnologia moderna tem impactado diretamente a medicina, trazendo 
benefícios a médicos e pacientes. Os conhecimentos do engenheiro químico, sobretudo, podem 
contribuir no diagnóstico de doenças e tratamentos quando aliados a princípios médicos. A 
modelagem do sistema cardiovascular em especial pode ser enxergada de maneira 
multidisciplinar, envolvendo princípios já conhecidos na engenharia química como cinética de 
reação química, mecânica de fluidos e transferência de massa. O objetivo geral deste trabalho 
é simular a distribuição de um fármaco no sistema cardiovascular humano, utilizando um 
modelo de parâmetros agrupados ou 0D, que permite o cálculo de pressão, vazão e concentração 
de fármaco em diferentes seções do sistema cardiovascular. Mais especificamente, foi simulada 
a absorção do fármaco propranolol por via gastrointestinal e sua distribuição em diferentes 
locais do sistema cardiovascular. Foi avaliada a influência de fatores como o tempo de absorção 
do fármaco e de características como a complacência das artérias e a capacidade de excreção 
dos rins sobre a concentração de fármaco. Além disso, objetiva-se apresentar uma nova 
avaliação deste sistema como um processo químico, incluindo noções de balanço e 
transferência de massa, aplicando uma ferramenta de simulação de processo, o EMSO. Como 
resultados, constatou-se que os modelos desenvolvidos foram capazes de retratar os resultados 
encontrados na literatura de maneira satisfatória e qualitativa, prevendo as variáveis do sistema 
cardiovascular humano, como pressão e volume, além da concentração de fármaco com 
amplitude e perfil adequados. O estudo estabeleceu também que o tempo de absorção e o tempo 
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Ao longo dos anos, ficou muito claro que a medicina melhorou drasticamente de todas 
as formas possíveis (CLODEIRO, 2013). Essa melhoria está diretamente ligada a aqueles que 
trabalham em hospitais, incluindo médicos, cirurgiões, enfermeiros e a equipe médica como 
um todo. No entanto, outros profissionais geralmente não associados à hospitais e a área da 
saúde tem grande importância no avanço e aprimoramento desse campo: os engenheiros. 
Atualmente, graças ao trabalho de diversos pesquisadores da área de engenharia e 
tecnologia, há modelos computacionais capazes de auxiliar no diagnóstico de câncer (ZENG et 
al., 2000) e outras doenças (KERRIEM et al., 2017), no treinamento de médicos para cirurgias 
utilizando realidade virtual (KUHNAPFEL et al., 2000) e de robôs para execução de 
procedimentos médicos automatizados (ADAGOLODJO, 2018). É possível encontrar na 
literatura diversas pesquisas que focam na avaliação do efeito de medicamentos no corpo 
humano utilizando modelagem computacional (EDINGTON et al., 2018; SIMONCINI, 2017; 
AUDIGIER et al., 2017), bem como modelos mais específicos que permitem o planejamento 
cirúrgico para pacientes com problemas cardíacos e levam em consideração condições 
específicas de cada indivíduo (VAN BAKEL et al., 2018; KELM et al., 2017). 
Ademais, a American Institute of Chemical Engineers –AIChE (2017), destaca o papel 
específico dos engenheiros químicos em pesquisas como essas. Alguns desses profissionais 
estiveram envolvidos no desenvolvimento de técnicas e dispositivos que atualmente estão sendo 
utilizadas com sucesso para ajudar a prolongar e melhorar as vidas dos pacientes, nos campos 
de hemodiálise, tratamento de diabetes, engenharia de tecidos e administração de fármacos. 
Em particular, a alta mortalidade por doenças cardíacas (17,9 milhões de falecimentos 
ao ano, segundo a World Health Organization), tem motivado o uso cada vez mais crescente 
de técnicas para o melhor entendimento dos mecanismos que governam estes sistemas 
fisiológicos complexos, como a hemodinâmica do sistema cardiovascular humano. O 
desenvolvimento de modelos computacionais do sistema cardiovascular tem potencial para 
estudar perturbações na dinâmica arterial para várias doenças cardíacas, como por exemplo 
aterosclerose, estenoses e aneurismas, contribuindo, assim, na diagnose, detecção e tratamento 
destas doenças (BLANCO e FEIJÓO, 2011). 
Nesse contexto, constata-se que o conhecimento do engenheiro químico pode contribuir 





complexo que absorve uma variedade de matérias-primas e as converte cataliticamente em 
novas formas ou em energia é tão aparente que às vezes passa despercebido. Portanto, não há 
praticamente nenhum aspecto do treinamento de um engenheiro químico que não possa ser 
utilizado para resolver problemas associados a um sistema vivo (ROBERTSON, 1991). Como 
se não bastasse, a modelagem do sistema cardiovascular, em particular, necessita de 
ferramentas e princípios já conhecidos na engenharia química, incluindo cinética de reação 
química, termodinâmica, mecânica de fluidos e transferência de calor e massa. 
Entretanto, apesar de ser possível modelar o sistema cardiovascular, há algumas 
dificuldades inerentes ao próprio corpo humano. Assim, esbarra-se no fato de que cada pessoa 
tem suas próprias peculiaridades, o que dificulta de certa forma a elaboração de modelos muito 
gerais para sistemas vivos. Contudo, o uso de modelagem para terapia sob medida para cada 
paciente continua sendo uma meta muito almejada (KELM et al., 2017) e a pesquisa está 
começando a transitar para impactar o tratamento clínico. Esses esforços complementam a 
atenção proeminente e bem merecida, focada na medicina de precisão nos campos da genética, 
oncologia, engenharia de tecidos e farmacêutica (SHI et al., 2011). 
É preciso considerar que todos os modelos consistem em uma simplificação da 
realidade, por definição. Porém, para se obter resultados minimamente condizentes com a 
realidade, deve-se manter um grau de complexidade que permita a descrição a um nível de 
detalhamento considerado razoável. Portanto, para avaliar o assunto da melhor maneira 
possível, diante do desafio de escolher um modelo, é preciso adotar aquele que de fato tenha 
um impacto no prognóstico do paciente. No presente estudo, utiliza-se uma técnica 
macroscópica que prevê o fluxo e a pressão, juntamente com os modelos de transferência de 
massa, com o objetivo de entender a distribuição de medicamentos pelo sistema cardiovascular. 
Frise-se que modelos macroscópicos, também chamados de modelos 0D, são modelos de 
parâmetros agrupados. Estes são baseados em representações simplificadas dos componentes 
do sistema cardiovascular, o qual não se leva em conta a variação espacial de propriedades, 
porém podem contribuir fortemente para a nossa compreensão da fisiologia circulatória. Os 
modelos 0D fornecem uma maneira concisa de avaliar as interações hemodinâmicas entre os 
órgãos cardiovasculares (SHI et al., 2011). 
Dessa forma, o principal objetivo deste estudo é responder à questão de como um 





ótica de processos químicos. Segundo Perlingeiro (2005), sistema é a denominação genérica de 
organismos, dispositivos ou instalações cujos elementos são interdependentes e têm ações 
específicas, tendo como finalidade a execução de uma ação complexa, a qual só pode ser 
executada mediante a conjugação desses elementos. Diante deste conceito, processos químicos, 
sistema cardiovascular e modelos farmacocinéticos são sistemas. Assim, objetiva-se unir estas 
representações neste trabalho. 
Quanto aos objetivos específicos, estes consistem em aplicar um modelo macroscópico 
(0D) de loop fechado para prever pressão, vazão e concentração do fármaco no sistema 
cardiovascular de uma pessoa saudável genérica. Além disso, objetiva-se apresentar uma nova 
avaliação deste sistema como um processo químico, incluindo noções de balanço e 
transferência de massa juntamente com modelagem farmacocinética, aplicando uma ferramenta 
de simulação de processo (EMSO- Environment for Modeling, Simulation, and Optimization) 
para simular o sistema. 
No que tange a estruturação do presente trabalho, aponta-se que no capítulo 2 é feita 
uma revisão bibliográfica, iniciada por uma visão geral sobre o sistema cardiovascular e seus 
elementos. Em seguida, discorre-se sobre os trabalhos que já foram desenvolvidos em 
modelagem na área, desde os modelos mais simples até os modelos mais rebuscados existentes. 
Na seção seguinte, os conceitos de farmacocinética são apresentados para, por fim, introduzir 
o simulador de processos EMSO. Posteriormente, no capítulo 3, são apresentadas as bases 
matemáticas sobre as quais os modelos estudados se fundamentam, assim como todas as 
hipóteses consideradas para o desenvolvimento dos mesmos. Por fim, no capítulo seguinte são 






2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
2.1 Definições do sistema cardiovascular 
 
Para entender como conhecimentos de engenharia e computação se integram com a 
medicina é preciso que profissionais da área tecnológica, tais como engenheiros, entendam mais 
sobre o corpo humano e seu impacto na prevenção e tratamento de patologias. Esta integração 
é responsável pelo desenvolvimento de diversas tecnologias ao longo das últimas décadas. 
O sistema cardiovascular é responsável pelo fluxo sanguíneo e consequentemente pelo 
transporte de gases, nutrientes e substâncias por todos os tecidos corporais. A circulação é 
dividida em circulação sistêmica e circulação pulmonar, ilustradas na Figura 1. A circulação 
sistêmica é responsável pelo fluxo sanguíneo de todos os tecidos do corpo, com exceção do 
pulmão, que é alimentado pela circulação pulmonar. 
 
Figura 1 – Circulação humana 
 





No sistema cardiovascular, o coração é a peça central responsável pelo bombeamento 
do sangue. Porém, para que este sistema de bombeamento funcione é necessário que as veias e 
artérias tenham propriedades físicas condizentes com a velocidade, pressão e viscosidade do 
fluxo sanguíneo (GUYTON, 2017). 
O sangue é uma suspensão bastante conhecida formada por plasma e células, como os 
eritrócitos (células vermelhas), leucócitos (células brancas), e plaquetas. O plasma é a parte 
líquida do sangue onde as células sanguíneas se encontram suspensas. Devido a isso, o plasma 
é levemente viscoso, formado por água em sua grande maioria e por proteínas. A massa 
específica do sangue, ρ, praticamente não varia nas condições naturais do sistema 
cardiovascular, devido a capacidade dos vasos sanguíneos de alterarem seu volume. Uma 
variação de pressão gerado pelo fluxo sanguíneo provoca uma deformação na parede da artéria 
ao invés de gerar uma alteração, por compressão, no sangue. Com base nesse fato, o sangue 
pode ser considerado um fluido incompressível nestas condições (BLANCO e FEIJÓO, 2011). 
O sangue é bombeado no coração e precisa atingir os vasos sanguíneos desde o cérebro 
até os pés, caminhos os quais são longos e favorecem a perda de carga. Os vasos perto do 
coração têm que ser capazes de resistir a altas pressões, ao passo que vasos nas pontas dos dedos 
do pé são estreitos e possuem pressões menores. Por esses e outros motivos, tais vasos precisam 
ter características diferentes dependendo da parte do corpo em que estão alocados. Os vasos do 
sistema cardiovascular são artérias, arteríolas, capilares, vênulas e veias (GUYTON, 2017). 
As artérias possuem paredes vasculares fortes, sua função é transportar sangue com 
oxigênio em altas velocidades e elevadas pressões. Já as arteríolas consistem em pequenas 
ramificações no final do sistema arterial, que agem como dutos de controle pelos quais o sangue 
é liberado para os capilares. Estes últimos possuem paredes finas e porosas, permeáveis a água 
e pequenas substâncias e são responsáveis pelas trocas de nutrientes, eletrólitos e oxigênio do 
sangue para o líquido intersticial. Após a passagem do sangue nos capilares, as vênulas são 
responsáveis pela sua coleta. Por fim, as veias são como dutos de transporte das vênulas para o 
coração, com paredes finas devido a pressão baixa do sistema venoso. No entanto, as veias são 
musculares o suficiente para se contrair e expandir, agindo como um reservatório controlável 
de sangue extra, de acordo com as necessidades da circulação.  
Todos os vasos do sistema vascular possuem uma característica importante chamada de 





sendo assim distensíveis em resposta às diferentes pressões. Esta característica torna o fluxo 
sanguíneo suave e contínuo. 
Outra métrica importante para definir a característica dos vasos sanguíneos é chamada 
de complacência vascular, que permite conhecer o volume total de sangue que pode ser 
armazenado em uma região pela variação de pressão, definida pela Equação (2.1): 
 





É importante ressaltar que um vaso pode ter uma complacência e uma distensibilidade 
com grandezas opostas, já que a complacência é igual à distensibilidade multiplicada pelo 
volume. Um vaso qualquer muito distensível e com um pequeno volume pode apresentar uma 
complacência mais baixa do que um outro vaso menos distensível e com grande volume. 
Após esta breve introdução sobre o sistema cardiovascular, seus atores e suas 
propriedades, é de suma importância apresentar o personagem principal e peça central, o 
coração (FIGURA 2).  
 
Figura 2 – O coração 
 





O coração pode ser comparado com uma bomba de deslocamento positivo (WELTY et 
al., 2008) e é dividido em quatro câmaras, dois átrios e dois ventrículos. Os átrios possuem uma 
força de bombeamento pequena, que dão suporte ajudando a propelir o sangue para dentro dos 
ventrículos. Já os ventrículos possuem um bombeamento mais potente e são responsáveis por 
de fato bombear o sangue para o corpo. O ventrículo direito bombeia o sangue para o pulmão, 
realizando a circulação pulmonar e o ventrículo esquerdo para o resto do corpo realizando a 
circulação sistêmica (GUYTON, 2017). 
O sangue desloca-se do ventrículo esquerdo para a artéria aorta em direção aos tecidos 
e órgãos do corpo, exceto pulmões. Após a troca gasosa o sangue retorna ao coração pelas veias 
cava superior e inferior, até chegar ao átrio direito, que bombeia o sangue para o ventrículo 
direito. Este por sua vez bombeia o sangue para os pulmões através da artéria pulmonar, onde 
ocorre a troca de gases. O sangue rico em oxigênio retorna ao coração através das veias 
pulmonares para o átrio esquerdo, que por fim bombeia o sangue para o ventrículo esquerdo, o 
qual volta a distribuir o sangue pelo corpo através da artéria aorta. É importante destacar que o 
bombeamento dos ventrículos acontece simultaneamente, assim como as circulações pulmonar 
e sistêmica.  
Para que o bombeamento de sangue seja feito de forma eficiente, é necessário que haja 
um mecanismo que impeça que o fluxo sanguíneo percorra em sentido contrário nos momentos 
de perda de pressão nos átrios e ventrículos. Este bloqueamento do refluxo sanguíneo é 
desempenhado por válvulas. As válvulas atrioventriculares (valvas A-V ou tricúspide e mitral) 
evitam o refluxo sanguíneo durante as contrações do coração, impedindo que o sangue nos 
ventrículos retorne para os átrios. A valvas semilunares, também chamadas de valvas aórtica e 
da artéria pulmonar, são as válvulas responsáveis por bloquear o refluxo do sangue da aorta e 
das artérias pulmonares de volta para os ventrículos.   
A lógica de funcionamento do coração é baseada em ciclos. O ciclo cardíaco é dividido 
em duas etapas: a diástole (relaxamento) e a sístole (contração). Na diástole, os ventrículos 
estão enchendo de sangue e a pressão intraventricular decresce rapidamente. Isto ocasiona o 
fechamento das válvulas semilunares (aórtica e pulmonar), evitando o refluxo de sangue da 
artéria aorta e artéria pulmonar para os ventrículos. Quando os ventrículos estão completamente 
cheios, dá-se início a sístole. Imediatamente após o início da contração dos ventrículos, a 





músculos dos ventrículos se contraem sem que seu volume sofra nenhuma variação. Este 
período é chamado de contração isovolumétrica, na qual uma determinada pressão é atingida e 
as válvulas semilunares (aórtica e pulmonar) se abrem, e então o sangue é bombeado para fora 
do coração. A Figura 3 ilustra o ciclo cardíaco através de um diagrama “volume-pressão” 
(GUYTON, 2017). 
 
Figura 3 – Ciclo cardíaco do ventrículo esquerdo 
 
Fonte: Chang, 2016 
 
2.2 Modelagem do sistema cardiovascular 
 
A modelagem da pressão e do fluxo sanguíneo vem sido estudada intensivamente ao 
longo dos anos. Ainda no século XVIII surgiram as primeiras contribuições que atualmente são 
base para modelos cardiovasculares complexos. Hales foi primeiro a formular o conceito de 





propriedades elásticas das artérias e a propagação da velocidade no pulso arterial, formulando 
o conceito chamado de módulo de Young de elasticidade (SHI et al., 2011). 
A partir destes trabalhos pioneiros de Hales e Young, Frank formulou matematicamente 
o famoso modelo Windkessel, o primeiro e mais simples modelo macroscópico 0D do sistema 
cardiovascular. Em seu trabalho, Frank considerou a aorta como uma câmara elástica e os vasos 
periféricos como tubos com resistência constante, introduzindo pela primeira vez em 
modelagem os conceitos de complacência e resistência dos vasos sanguíneos. Este modelo foi 
desenvolvido para representar as características elementares da rede arterial, enquanto as veias 
foram negligenciadas e representadas como uma pressão zero no campo distante. Embora 
pareça ser muito simples, o modelo Windkessel de dois elementos (resistência e complacência), 
fornece uma maneira fácil de representar a queda de pressão na aorta durante o período de 
diástole (SHI et al., 2011).  
Após o trabalho de Frank, começaram a ser introduzidas analogias do sistema 
cardiovascular com circuitos elétricos (WANG et al., 1989). Essa comparação faz sentido pois 
o escoamento do sangue no sistema cardiovascular, assim como o escoamento de um fluido 
qualquer, tem muita semelhança com a condução de eletricidade em um circuito. O gradiente 
de pressão arterial leva o sangue a fluir contra a impedância hidráulica, da mesma forma que 
um gradiente de tensão em um circuito leva a corrente a fluir contra a impedância elétrica. A 
impedância hidráulica representa o efeito combinado da perda por atrito, elasticidade da parede 
do vaso e inércia do sangue no fluxo sanguíneo, enquanto a impedância elétrica representa a 
combinação da resistência, capacitância e indutância no circuito (SHI et al., 2011). 
Para fazer a analogia entre circuitos elétricos e sistema cardiovascular, Wang et al. 
(1989) consideraram as equações do movimento de Newton e lei da continuidade para modelar 
o fluxo em qualquer comprimento da artéria, como mostrado nas Equações (2.2) e (2.3), 
respectivamente. Nessa modelagem, os parâmetros do circuito elétrico resistência (R), 
capacitância (C) e indutância (L) são calculadas a partir de parâmetros da rede vascular 
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Q: vazão volumétrica; 
P: pressão; 
ϑ: viscosidade do sangue; 
ρ: densidade do sangue; 
E: módulo de Young do vaso sanguíneo; 
A: seção reta de um segmento da artéria; 
h: espessura da parede do vaso sanguíneo. 
 
Dentro desta analogia dos circuitos elétricos, o modelo Windkessel consiste em dois 
elementos paralelos, um capacitor C que descreve as propriedades de armazenamento de 
grandes artérias, equivalente ao termo de complacência, e um resistor R, equivalente ao termo 
de resistência, que descreve a natureza dissipativa de pequenos vasos periféricos, incluindo 
arteríolas e capilares. 
Para suprir a falta de representatividade do modelo de dois elementos, novos modelos 
foram desenvolvidos com três ou quatro parâmetros. Landes inseriu um elemento de resistência 
(R) extra Zc, que representa a impedância característica da rede arterial, definida como a razão 





simplicidade, a introdução do Zc melhora muito o desempenho de alta frequência do modelo 
(SHI et al., 2011). 
Landes estendeu ainda mais o modelo arterial de RCR, incorporando o efeito inercial 
do fluxo sanguíneo em um termo L, equivalente a indutância no circuito elétrico, formando 
uma configuração de quatro elementos RLCR (FIGURA 4). A inclusão do termo L, também 
chamado de inertância, ajuda a melhorar ainda mais a precisão da impedância do vaso na faixa 
de frequência média. Vários estudos in vivo foram realizados para comparar a precisão de 
modelagem dos modelos RC, RCR, RLRC, e foi demonstrado que o modelo RLRC reproduz 
melhor o caráter dos dados de impedância vascular (DESWYSEN et al., 1980; SHARP et al., 
2000). No entanto, com mais elementos incluídos, a identificação dos parâmetros do modelo se 
torna uma dificuldade (SHI et al., 2011). 
 
Figura 4 - Modelos para o sistema cardiovascular. (a) Modelo RC (Windkessel). (b) Modelo RCR.       
(c) Modelo RLCR 
 
Fonte: Rachid, 2017 
 
Modelos vasculares mais complexos com 5, 6 e 7 elementos também são encontrados 
na literatura, nos quais elementos extras R, C e L foram incluídos para descrever características 
dinâmicas das veias. Apesar de modelos com muitos elementos serem propostos como um 
modelo de compartimento único, i.e, onde todo o sistema cardiovascular é descrito como uma 
combinação única de RLC, é possível interpretá-lo como uma conexão em série de diferentes 
modelos para cada subsistema da rede vascular (SHI et al. 2011). Nesse último caso, considera-
se o modelo como multi-compartimental, onde cada compartimento representa parte do sistema 
cardiovascular, frequentemente com componentes elétricos semelhantes, mas com valores 





Os modelos de múltiplos compartimentos foram desenvolvidos para lidar com as 
deficiências do modelo mono-compartimento, no qual a distribuição interna da pressão e do 
fluxo sanguíneo em diferentes segmentos dos vasos não são computados. Noodergraaf e Avolio 
foram os primeiros autores a proporem modelos multi-compartimentos reconhecidos de toda a 
rede arterial. Nestes modelos, a vasculatura sistêmica é particionada em vários segmentos e 
cada um deles é descrito por sua própria resistência R, complacência C e inertância L, 
dependendo das características dos vasos modelados. A partir disso, os segmentos são 
conectados para formar o modelo completo de toda a rede vascular (SHI et al., 2011). 
A compartimentalização do sistema pode ser avaliada pelas necessidades particulares 
de cada estudo, mas cada compartimento deve ter sua própria derivação dos modelos RCL de 
acordo com o local. Por exemplo, um vaso não pode ser modelado da mesma maneira que uma 
válvula cardíaca (DINIZ, 2019). Os modelos mais simples de válvulas cardíacas utilizados nos 
estudos 0D, apresentam as válvulas como um diodo mais uma resistência linear ou não linear 
(SHI et al., 2011). 
Já o coração, de um ponto de vista puramente mecânico, pode ser modelado como uma 
bomba que leva um fluido a baixa pressão para uma região onde a pressão é maior. Desta 
maneira, a bomba realiza um trabalho sobre o fluido com uma taxa que é dada pelo produto do 
fluxo sanguíneo pela diferença de pressão (BLANCO e FEIJÓO, 2011). 
Existem numerosos estudos sobre a caracterização quantitativa do coração como bomba, 
onde a maioria deles foca na representação da pressão dentro do modelo. Suga et al. (1973) 
propuseram o modelo de elastância variável, onde a pressão dos ventrículos é apresentada em 
função da elastância ventricular e da alteração do volume ventricular do seu valor não 
estressado. Já no estudo de Zacek e Krause (1996), a pressão ventricular foi obtida através do 
cálculo de força muscular. Werner et al. (2002) calcularam essa pressão com base na lei de 
Laplace assumindo que as câmaras do coração são esféricas.  
Outro modelo mais simples para o coração é usar uma equação exponencial para definir 
o débito cardíaco como função da pressão atrial, com detalhes da dinâmica ventricular 
completamente negligenciados (CAVALCANTI e DI MARCO, 1999). No entanto, devido à 
sua estrutura de modelo concisa e claro significado físico, o modelo de elastância variável 





ventrículo esquerdo, o modelo de elastância variável também foi estendido para aplicabilidade 
à simulação da dinâmica atrial (SHI et al. 2011).  
Muitos modelos 0D integrados foram desenvolvidos através da montagem de modelos 
de componentes do sistema vascular, coração e válvulas cardíacas, de acordo com as 
necessidades de estudos específicos. Os modelos de sistema mais simples representam toda a 
vasculatura como Windkessels de dois elementos ou três elementos, enquanto os modelos mais 
abrangentes apresentam vários compartimentos, incluindo câmaras e válvulas do coração. 
Devido a sua versatilidade, os modelos 0D são amplamente utilizados em várias áreas dos 
estudos cardiovasculares, desde pesquisas básicas em fisiologia cardiovascular até medicina 
astronáutica e análise de projetos de órgãos artificiais cardiovasculares, dependendo do seu 
desenvolvimento (SHI et al., 2011). 
Entretanto, os modelos 0D tem suas limitações. Estes assumem uma distribuição 
uniforme das variáveis fundamentais (pressão, vazão e volume) dentro de qualquer 
compartimento específico do modelo a qualquer instante de tempo. Os modelos de maiores 
dimensões, 1D, 2D e 3D, foram desenvolvidos de forma a assimilar a variação desses 
parâmetros no espaço. 
No contexto da mecânica cardiovascular, os modelos 1D têm a importante facilidade de 
representar os efeitos da transmissão de ondas de pulso na vasculatura: são importantes na aorta 
e nas artérias sistêmicas maiores. Já os modelos 2D consideram a variação radial da velocidade 
em um tubo axissimétrico. As soluções 3D são necessárias para calcular padrões complexos de 
fluxo, por exemplo, nos ventrículos, ao redor de válvulas cardíacas, perto de bifurcações ou em 
qualquer região com fluxos vórtices ou separados. Geralmente, os modelos 3D são aplicados 
em uma estrutura específica, sendo muito importantes para interesses fisiológicos ou 
patológicos (DINIZ, 2019). 
A seleção da dimensionalidade apropriada na representação de um modelo, de 0D a 3D, 
depende dos objetivos e da precisão exigida do estudo. Modelos 0D, em geral, são utilizados 
para fornecer percepções quantitativas da dinâmica cardiovascular global, pois as abordagens 
de alta dimensão têm uma estrutura complexa e, portanto, são limitadas a estudos locais 
(LIANG e LIU, 2005; SHI et al., 2011). Dessa forma, os modelos 0D são particularmente 






Este presente estudo utiliza um modelo 0D multi-compartimental, aliados a modelos 
farmacocinéticos, com toda a fundamentação teórica e matemática abordadas no Capítulo 3. 
 
2.3 Definições de farmacocinética 
 
De modo a entender e controlar a ação terapêutica dos fármacos no corpo humano, é 
necessário saber quanto desses fármacos chegam ao seu local de ação e como isso ocorre. A 
farmacocinética é a ciência responsável por esse estudo, que foca no movimento e na 
concentração de uma substância química no interior de um organismo vivo (BRUNTON et al., 
2012). 
Os principais conceitos de farmacocinética foram introduzidos por Dost e a partir de seu 
trabalho, Nelson introduziu os quatro conceitos que formam os pilares da farmacocinética: 
absorção, distribuição, metabolismo (biotransformação) e excreção. Nelson fez ampla 
referência ao trabalho pioneiro de Toerell, o primeiro a utilizar modelagem matemática para 
prever o comportamento dos xenobióticos (substâncias químicas não-naturais) no corpo 
humano (LINDAUER, 2010). 
Os conceitos introduzidos por Nelson são a base da farmacocinética moderna baseada 
em modelos. Dessa forma, esta seção está estruturada de modo a primeiramente explicar 
conceitualmente cada um deles e posteriormente discorrer sobre os modelos matemáticos já 
desenvolvidos na área de farmacocinética. 
2.3.1 Absorção e distribuição 
 
A absorção consiste na transferência do fármaco do seu local de administração para a 
circulação sanguínea. Os médicos geralmente interessam-se mais pela biodisponibilidade, 
termo usado em absorção para descrever a porcentagem na qual uma dose de fármaco chega a 
seu lugar de ação. Por exemplo, um fármaco administrado via oral precisa ser absorvido pelo 
trato gastrointestinal, mas a absorção final pode ser limitada por diversos fatores, como 
características específicas do fármaco e do paciente. Em seguida, o fármaco absorvido é levado 
até o fígado através da veia porta, onde pode ocorrer metabolismo e excreção biliar antes que 
este chegue a circulação sistêmica. Por esta razão, uma fração da dose administrada e absorvida 





de ação, diminuindo sua biodisponibilidade. A Figura 5 sintetiza as etapas que os xenobióticos 
administrados via oral atravessam até chegar a circulação sistêmica. 
 
Figura 5 - Percurso do fármaco administrado via oral até chegada na circulação sistêmica 
 
Se a capacidade metabólica ou excretora do fígado e do intestino for grande para o 
fármaco, a biodisponibilidade será reduzida significativamente. Outros fatores anatômicos, 
fisiológicos e patológicos, principalmente relacionadas a disfunções hepáticas, podem 
influenciar a biodisponibilidade de um fármaco. Dessa forma, a escolha da via de administração 
a um paciente deve se basear no conhecimento dessas condições. A administração do fármaco 
por vias parenterais (intravenosa, intramuscular ou subcutânea, por exemplo) tem algumas 
vantagens em relação a administração oral. A biodisponibilidade é mais rápida, ampla e precisa.  
No caso de injeções intravenosas por exemplo, como o fármaco é administrado diretamente na 
corrente sanguínea, considera- se que não há absorção, tornando a biodisponibilidade a máxima 
possível (BRUNTON et al., 2012). A Figura 6 sumariza as principais vias de administração de 
fármacos. 
Depois da absorção ou administração sistêmica na corrente sanguínea, o fármaco 
distribui-se para os líquidos intersticiais e intracelulares. Para um produto químico se transferir 





Figura 6 - Vias de administração de um fármaco 
 
 
os capilares para entrar no interstício e depois atravessar a membrana plasmática para entrar no 
meio intracelular (DIX, 2001). 
Fatores que influenciam a taxa de liberação e quantidade potencial de fármaco em cada 
tecido incluem o fluxo sanguíneo regional, volume do tecido, permeabilidade capilar e a 
afinidade do produto químico com o tecido em relação ao sangue. 
A primeira fase da distribuição (fase inicial), é influenciada principalmente pelo fluxo 
sanguíneo para os tecidos, de forma que os órgãos mais irrigados como fígado, rins e cérebro 
recebem a maior parte do fármaco. Já a segunda fase da distribuição é influenciada pela 
afinidade relativa do fármaco com o tecido, representado pelo coeficiente de partição (β): 
 
β =
𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑑𝑜 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜 𝑛𝑜 𝑡𝑒𝑐𝑖𝑑𝑜
𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑑𝑜 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜 𝑛𝑜 𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚𝑎
 (2.7) 
 
Na primeira fase de distribuição, tecidos que recebem um fluxo sanguíneo alto podem 





fármaco seja baixo. Da mesma forma, tecidos que são perfundidos lentamente (por exemplo, 
adiposo) podem atingir uma baixa concentração do produto químico na fase inicial da 
distribuição, mesmo que o coeficiente de partição do tecido para esse fármaco seja muito alto. 
No entanto, na segunda fase de distribuição (fase final), o fármaco se redistribui para os tecidos 
com base nos coeficientes de partição e o produto químico é mais concentrado em tecidos que 
possuem valores relativamente altos para este parâmetro (BRUNTON et al., 2012). 
Quando um produto químico é absorvido e a distribuição é concluída, sua concentração 
no sangue depende da quantidade absorvida e a extensão da distribuição do tecido. O volume 
de distribuição (Vd) é um importante parâmetro farmacocinético que relaciona a quantidade de 
substâncias químicas no corpo à sua concentração no plasma, descrito pela fórmula: 
 
Vd =




Por exemplo, um produto químico que é sequestrado em um tecido particular terá uma 
baixa concentração no plasma e um alto volume de distribuição correspondente, significando 
que a distribuição foi bem sucedida e a maior parte dos fármacos conseguiu ser transferida aos 
tecidos (DIX, 2001). 
A absorção e distribuição de qualquer produto químico é realizada no nível dos 
capilares. A fina membrana dessas estruturas permite a troca de moléculas da corrente 
sanguínea para o tecido e vice-versa. Isso significa que quanto maior a área de superfície de um 
tecido, melhor a absorção e distribuição nele. Além disso, o tamanho dos poros das células pode 
melhorar ou diminuir a quantidade de produtos químicos que atravessam sua membrana. Nos 
rins, por exemplo, os poros são consideravelmente maiores que os de outras células do corpo. 
Isso aumenta a quantidade de moléculas que podem ser transferidas do sangue para o rim, 
auxiliando na remoção de toxinas do sistema (DINIZ, 2019). 
 
2.3.2 Eliminação de fármacos 
Ao mesmo tempo que ocorre a distribuição, o fármaco está sendo removido da corrente 
sanguínea, principalmente pelo fígado e rins, no processo denominado eliminação (DI e 





medicamentos do corpo e abrange tanto a excreção, referente à saída de forma inalterada do 
organismo e a biotransformação (ou metabolismo), processo pelo qual o medicamento é 
convertido bioquimicamente a um metabólito (BOUSSERY et al., 2015). 
O rim é o órgão mais importante para a excreção dos fármacos e dos seus metabólitos. 
Ele funciona como filtro, com o objetivo de eliminar os produtos e toxinas do sangue e excretá-
los através da urina. A depuração eficiente é promovida por uma alta taxa de fluxo de sangue 
para os rins (20% do fluxo total de sangue no corpo). Outras rotas de excreção minoritárias 
incluem saliva, suor e ar expirado. 
A maioria dos medicamentos precisa passar pelas membranas biológicas para alcançar 
seu local de ação. Portanto, grande parte dos medicamentos possui características lipofílicas e 
são apenas parcialmente ionizados nos valores de pH encontrados no organismo. Essa 
característica limita a ação do rim, já que compostos com essas características são reabsorvidos 
pela circulação sistêmica após passagem pelos túbulos renais. Para esses compostos, a 
biotransformação em metabólitos de natureza mais hidrofílica é essencial, porque permite sua 
excreção pelos rins. A biotransformação ocorre principalmente no fígado, mas também pode 
ocorrer na mucosa intestinal e pulmões, por exemplo (BRUNTON et al., 2012). 
Um parâmetro importante da farmacocinética associado a eliminação de fármacos é a 
depuração (Cl, do inglês clearance). Ele indica o quão rápido o composto é extraído da 
circulação sistêmica e eliminado. A depuração ocorre principalmente nos dois órgãos 
associados a eliminação: o rim e o fígado. Embora existam parâmetros que indiquem a 
depuração de cada um deles separadamente, o termo de depuração sistêmica (ClS) é usado para 
indicar a depuração total. 
Outro parâmetro importante é o tempo de meia vida (t1/2), definido como o tempo para 
que a concentração de um composto na circulação sistêmica diminua pela metade. Ele pode ser 
calculado a partir de outros dois parâmetros já citados, a depuração (Cl) e o volume de 
distribuição (Vd), através da Equação (2.9): 
 






A meia-vida permite uma estimativa de quantas vezes o composto precisa ser 
readministrado para manter a concentração terapêutica desejada (DI e KERNS, 2015). 
 
2.3.3 Modelos Farmacocinéticos 
 
Na maioria dos livros de medicina, a definição de farmacocinética não envolve os 
termos de modelagem matemática. Entretanto, em um dos primeiros livros importantes sobre o 
assunto, Rescigno e Segre definem farmacocinética como "o estudo das concentrações de 
drogas em diferentes tecidos e a construção de modelos matemáticos adequados para interpretar 
tais fenômenos", mostrando que apesar dos conceitos fisiológicos serem importantes, a 
matemática é fundamental para essa ciência (MASSART, 1998). 
Os modelos geralmente descrevem a alteração da concentração de um produto químico 
no sangue (ou plasma) com o tempo. Existem duas abordagens básicas para caracterizar a 
farmacocinética de um produto químico no corpo: não-compartimental e compartimental, este 
último podendo ser subdividido em abordagem clássica e abordagem fisiológica (DIX, 2001). 
A Figura 7 apresenta um fluxograma baseado nos tipos de classificações dos modelos 
farmacocinéticos existentes, que serão melhor abordados nas próximas seções. 
 







Os modelos não-compartimentais, como o nome sugere, não compartimentam o corpo 
em segmentos a serem modelados separadamente (DINIZ, 2019). Estes são frequentemente 
baseados em princípios de análise de sistemas lineares, em vez de estruturas anatômicas ou 
propriedades fisiológicas (VENG-PEDERSEN, 2001). Eles são usados principalmente para 
derivar algumas propriedades, como por exemplo a estimativa da área sob curva de 
concentração plasmática (AUC), uma medida indireta de biodisponibilidade, com integração 
matemática de dados experimentais. 
Embora úteis para descrição e interpolação de dados, os modelos não compartimentados 
não levam em consideração a fisiologia e, portanto, os parâmetros do modelo não apresentam 
interpretações fisiológicas. Portanto, é difícil prever e extrapolar a farmacocinética com 
modelos não compartimentados quando ocorrem alterações fisiológicas. No entanto, eles 
podem ser adjuvantes úteis para modelos farmacocinéticos fisiológicos no sentido de fornecer 
métodos matemáticos gerais aplicáveis (PENG e CHEUNG, 2009). 
Os modelos farmacocinéticos compartimentais representam o corpo humano como 
compartimentos discretos, onde cada um deles possui sua própria descrição matemática. Além 
disso, a circulação de produtos químicos entre compartimentos, incluindo os processos de 
absorção e eliminação também são modelados (DIX, 2001). 
Como mencionado anteriormente, os modelos compartimentais podem ser classificados 
em modelos clássicos e fisiológicos. O primeiro pode relacionar seus parâmetros com processos 
fisiológicos, mas não reflete necessariamente todas as entidades funcionais do organismo. Por 
outro lado, os modelos fisiológicos são baseados em compartimentos bem definidos e 
estruturados, interconectados por fluxo sanguíneo, fluxo linfático ou outros fluxos bioquímicos, 
e são os modelos mais abrangentes (PENG e CHEUNG, 2009). 
Modelos clássicos podem ser subdivididos em dois tipos: modelo de compartimento 
mamilar e catenário, conforme a Figura 8. Um modelo mamilar consiste em um compartimento 
central interagindo com vários compartimentos periféricos ao seu redor, enquanto o modelo 
catenário é composto por uma cadeia de compartimentos interconectados.  
O modelo farmacocinético de base fisiológica, do inglês PBPK- Physiologically Based 
Pharmacokinetics, foi introduzido por Haagard (1924). O conceito era dividir o corpo em 





Figura 8 - Modelos compartimentais clássicos. (a) Modelo catenário;(b) Modelo mamilar 
 
diferencial de balanço de massa para cada compartimento, descrevendo o destino da substância 
dentro desse compartimento. O modelo PBPK é um modelo compartimental, mas difere dos 
modelos compartimentais clássicos, pois os compartimentos representam os espaços reais de 
tecidos e órgãos e volumes físicos onde os processos fisiológicos, físico-químicos e 
bioquímicos são descritos matematicamente. Os modelos PBPK incluem os três tipos a seguir: 
• Modelos PBPK de corpo inteiro usando um conceito de circulação em circuito 
fechado (NESTOROV, 2003); 
• Modelos parciais de PBPK de sistemas isolados do corpo, como por exemplo 
trato gastrointestinal. (WILLMANN et al., 2004); 
• Modelos metabólicos de PBPK que descrevem a eliminação hepática de 
medicamentos usando parâmetros fisiológicos e bioquímicos, como por 
exemplo, fluxo sanguíneo hepático, depuração intrínseca, ligação a proteínas 





Figura 9 - Exemplo de um modelo PBPK. Os compartimentos representam tecidos e órgãos; setas representam o 
suprimento de sangue. 
 
A descrição matemática do balanço de massa para cada compartimento, i.e tecidos ou 
órgãos, pode variar de acordo com os mecanismos de absorção, distribuição, metabolismo e 
excreção de medicamentos. Por exemplo, as equações lineares ou de Michaelis-Menten podem 
ser usadas para descrever o metabolismo do fígado. 
A inclusão ou exclusão de tecidos nos modelos deve ser julgada em relação ao seu 
impacto no curso do tempo do equilíbrio de massa corporal e nas aplicações do modelo. Dentro 
de cada compartimento, as equações matemáticas são derivadas da lei da transferência de 
massa. As equações diferenciais ordinárias lineares são a descrição mais comum dos processos 
farmacocinéticos nos modelos de PBPK com a suposição de que cada tecido ou órgão serviu 
como um único compartimento bem homogêneo. 
Dentro dessas equações, existem vários parâmetros que requerem especificação e 
estimativa. Os modelos PBPK possuem dois grupos de parâmetros: parâmetros farmacológicos 
e fisiológicos específicos. Parâmetros farmacológicos típicos incluem coeficientes de partição, 
constantes de taxa de eliminação e absorção e constantes de ligação às proteínas plasmáticas. 
Seus valores podem ser estimados por experimentos in vitro e in vivo ou cálculos teóricos 
baseados em relações quantitativas de estrutura e propriedade ou escala alométrica. Os 





volumes de sangue se diferentes tecidos e outros parâmetros alométricos (PENG e CHEUNG, 
2009). 
É importante salientar que a via de administração é uma entrada importante em qualquer 
modelagem de PBPK. Cada rota conduzirá um produto químico através de diferentes tecidos 
com propriedades distintas e, portanto, parâmetros fisiológicos distintos. Por exemplo, uma 
ingestão oral forçará a droga a sofrer o chamado efeito de primeira passagem, que consiste em 
levar a droga através do sistema portal a ser metabolizado no fígado, o que pode reduzir 
significativamente sua biodisponibilidade (DINIZ, 2019). 
Em suma, a farmacocinética é amplamente abordada na literatura, bem como seus 
modelos. No entanto, estudos envolvendo o acoplamento dessa ciência com a mecânica dos 
fluidos e noções de balanço e transferência de massa são escassos. O trabalho de Diniz (2019) 
utiliza-se destes conceitos considerando um fármaco administrado por via intravenosa. Este 
estudo faz uso de modelos farmacocinéticos fisiológicos (PBPK) em seu desenvolvimento, 
considerando a administração por via oral. Todas as equações e parâmetros utilizados são 
apresentados no Capítulo 3. 
 
2.4. Simulador de processos EMSO 
 
Neste trabalho todas as simulações do sistema cardiovascular foram realizadas através 
do EMSO, Enviroment for Modelling, Simulation and Optimisation, desenvolvido por Soares 
e Secchi (2003). O EMSO é um ambiente gráfico capaz de modelar processos dinâmicos ou 
estacionários, selecionando e conectando blocos (devices) com diversos modelos (models). 
A linguagem do EMSO propõe três entidades principais: models, devices e flowsheets. 
O processo a ser modelado é chamado de flowsheet, o qual é composto por um conjunto de 
devices interconectados. Cada device é composto por uma descrição matemática, chamada de 
model. Portanto, models são descrições matemáticas, um device é uma atribuição de um model, 
que compõem o flowsheet (SOARES e SECCHI, 2003). A linguagem é orientada a objeto, 
permitindo ao usuário desenvolver modelos complexos partindo de pequenos modelos. A 
linguagem do EMSO fornece níveis ilimitados de modelagem, uma vez que um model pode ter 





permite ao usuário escrever modelos matemáticos quase como se fossem escritos no papel 
(SOARES, 2007). 
Os parâmetros, variáveis, equações e condições iniciais na simulação do EMSO são 
definidos dentro dos models. Os parâmetros são características constantes que geralmente 
modelos físicos possuem e tais valores são definidos previamente. No EMSO, é necessário que 
o parâmetro seja declarado, definindo as características do parâmetro em questão. As variáveis, 
por sua vez, ao contrário dos parâmetros, são o resultado da simulação e descrevem o 
comportamento do modelo. Nesta linguagem, as variáveis são declaradas de maneira parecida 
com os parâmetros e a diferenciação de variáveis de saída e entrada é feita usando a 
denominação de OUTLET e INLET. Esta denominação é usada também em outros atributos na 
linguagem EMSO. Já as equações, estas descrevem o comportamento das variáveis de um 
model. Um model pode ter qualquer número de equações, inclusive nenhuma. No EMSO, uma 
equação é uma relação de igualdade entre duas expressões e não uma relação de atribuição. 
Devido a isso, a ordem que as equações são declaradas não importa. Na maioria dos sistemas 
dinâmicos é preciso setar condições iniciais, assim, no EMSO essas condições iniciais são 
definidas como as equações. A Figura 10 ilustra um exemplo de um model e suas características 
(SOARES, 2007). 
 







Os devices têm seu comportamento definido dependendo do model atribuído a ele. 
Diferentes devices podem ter o mesmo model atribuído, porém é importante esclarecer que o 
fato de devices diferentes terem o mesmo model não os torna iguais, já que cada device pode 
ser conectado de maneiras diferentes dentro de um flowsheet.  As Figuras 11 e 12 exemplificam 
esta relação entre devices e suas conexões em flowsheets. Na Figura 11 é observada a atribuição 
de um model (à direita) à um device (à esquerda). Já na Figura 12, são observadas as conexões 
dos devices em si, na qual a nomenclatura INLET e OUTLET é usada para definir a ordem das 
conexões, dando um sentido ao fluxo correto da simulação (SOARES e SECCHI, 2003). 
 
             Figura 11 - Exemplo de models sendo atribuídos à devices 
 
 
O EMSO é uma ferramenta muito eficiente quando se trata de resolver problemas 
dinâmicos em larga escala, sendo capaz de fazer uso de álgebra linear. Na verdade, não existem 
limites para o tamanho do problema a não ser a memória do computador. Com a utilização do 
EMSO, é fácil resolver problemas de processos descontínuos por natureza, modelando sistemas 





dinâmica e estacionária, o EMSO possui ambientes específicos para a realização de 
otimizações, estudos de caso e análise de sensibilidade (SOARES, 2007). 
 








3 METODOLOGIA  
 
3.1 Modelos do sistema cardiovascular 
 
Como mencionado anteriormente, o presente estudo aplica modelos matemáticos que 
descrevem o sistema cardiovascular, através do simulador EMSO. Esta abordagem permite 
aplicar conceitos de engenharia na representação simplificada do sistema cardiovascular 
humano. 
Para uma abordagem considerando um fluxograma de blocos, o sistema cardiovascular 
foi dividido em quatro categorias: câmaras cardíacas, válvulas cardíacas, grandes vasos e 
microcirculação. Estas categorias por sua vez, foram divididas em blocos, ilustrados na Tabela 
1 e na Figura 13. Estes blocos representam peças importantes do sistema cardiovascular e 
possuem equações matemáticas próprias que descrevem seu comportamento. A Figura 14 exibe 
a ordem dos blocos que representa o caminho percorrido pelo sangue durante o ciclo cardíaco.  
 















Veia Cava Inferior 
Vênulas Inferiores
Veias Superiores 
Veia Cava Superior 
Vênulas Superiores









Figura 13 – Representação do sistema cardiovascular. 
 
Fonte: BioDigital, 2020 
 
Dentro do EMSO, cada bloco da Figura 14 é um device, que corresponde a um 
equipamento de processo químico e se conecta com outros devices de acordo com o ciclo 
cardíaco. Cada device possui um modelo matemático atribuído de acordo com sua categoria. É 
importante pontuar que apesar do fígado e rim estarem representados separadamente na Figura 
14 devido a sua importância no modelo farmacocinético, suas taxas de metabolismo e excreção 
foram consideradas nos balanços de massa no device das arteríolas e capilares no simulador. 
Os modelos matemáticos das quatro categorias usadas para descrever os blocos serão descritos 





Figura 14 - Representação de blocos do ciclo cardíaco pelo ponto de visto de um processo químico 
 
3.1.1 Modelo das câmaras cardíacas 
 
O modelo da elastância variável foi aplicado para as quatro câmaras do coração: átrio e 
ventrículo esquerdo e átrio e ventrículo direito. O modelo consiste em funções normalizadas no 
tempo e com comportamento cossenoidal, que simulam a contração e relaxamento dos átrios e 
ventrículos durante o ciclo cardíaco. Este modelo é dado pela Equação (3.1): 
 
 𝐸𝑐ℎ(𝑡) = 𝐸𝐴𝑒𝑐ℎ(𝑡) + 𝐸𝐵           (3.1) 
 
Sendo 𝐸𝐴 a amplitude da elastância, 𝐸𝐵 a elastância base e 𝑒𝑐ℎ(𝑡)  a função cossenoidal 
que define o comportamento do átrio e do ventrículo no tempo, dada pelas Equações (3.2) e 













Os parâmetros 𝑇𝑎𝑟, 𝑇𝑎𝑐, 𝑇𝑣𝑟 e 𝑇𝑣𝑐 são a duração do relaxamento e contração dos átrios e 
ventrículos e o 𝑇0 é a duração total do ciclo cardíaco. Com a definição de elastância, é possível 
formular uma expressão para a pressão em cada câmara, dada pela Equação (3.4), 
 
𝑃(𝑡) = 𝐸(𝑡)(𝑉 − 𝑉0) + 𝑆𝑐ℎ
𝑑𝑉
𝑑𝑡
        (3.4) 
 
Onde 𝑉0 representa o volume morto e 𝑆𝑐ℎ é o coeficiente de viscosidade da parede 
cardíaca. Este coeficiente pode ser definido pela Equação (3.5), 
 
𝑆𝑐ℎ = 𝛼𝑐ℎ|𝑃(𝑡)|        (3.5) 
 
Onde 𝛼𝑐ℎ é uma constante. A variação de volume das câmaras do coração é dada pela 










= 𝑄𝑒 − 𝑄𝑠      (3.6) 
 
Os subscritos ‘e’ e ‘s’ representam a entrada e a saída do compartimento, 
respectivamente 
 
3.1.2 Modelo das válvulas cardíacas 
 
O modelo usado para as válvulas cardíacas foi baseado no pressuposto de que as 
válvulas não apresentam complacência. Entretanto, o modelo RL foi utilizado ao invés do 
modelo RLC, conforme Equação (3.7). Além disso, foi acoplado um diodo ideal ao modelo RL, 
permitindo que o fluxo ocorra somente em um sentido e fazendo com que as válvulas 





+ 𝑅𝑄𝑠 =  
1
2
(𝑃𝑒 − 𝑃𝑠)(1 + tanh((𝑃𝑒 − 𝑃𝑠) × 100))     (3.7) 
 
3.1.3 Modelo dos grandes vasos 
 
Para os compartimentos que foram modelados como grandes vasos foi empregado o 
modelo RLC, onde cada bloco possui parâmetros de resistência (R), capacitância (C) e 










(𝑃𝑒 − 𝑃𝑒𝑥𝑡) = 𝑄𝑒 − 𝑄𝑠          (3.9) 
 









A microcirculação abrange os menores vasos do sistema cardiovascular: as arteríolas e 
os capilares. O modelo desenvolvido para esta categoria considera que as arteríolas e os 
capilares estão em série, conforme ilustrado na Figura 15.  
 










= 𝑄𝑒 − 𝑄𝑠   (3.10) 
 
(𝑅𝑎 + 𝑅𝑐)𝑄𝑠 = 𝑃𝑒 − 𝑃𝑠 (3.11) 
  
Onde 𝐶𝑎 e 𝑅𝑎 são a capacitância e a resistência das arteríolas, respectivamente, e 𝑅𝑐 é a 
resistência dos capilares. 
 
3.2 Modelo farmacocinético fisiológico 
 
Para desenvolver um modelo PBPK é preciso primeiro considerar quais compartimentos 
do organismo incluir de acordo com o objetivo a ser alcançado. Os compartimentos podem ser 
órgãos específicos, regiões anatômicas ou tecidos agrupados (DIX, 2001). Neste estudo, 
consideram-se compartimentos para o corpo inteiro, onde cada um deles representa um bloco 
do diagrama da Figura 14. 
Apesar dos mecanismos de transporte da droga através da camada limite do tecido, bem 





componente específico na corrente sanguínea, esses efeitos não foram considerados nos 
modelos deste trabalho. A ideia é fornecer uma abordagem mais geral para o problema, 
desconsiderando as reações químicas, focando na dinâmica mecânica do medicamento na 
corrente sanguínea. O modelo PBPK aqui apresentado foi baseado em modelos existentes na 
literatura (DIX, 2001; DINIZ, 2019). 
 
3.2.1 Modelo de transferência de massa 
 
Para o desenvolvimento do modelo de transferência de massa, o primeiro passo é incluir 




= 𝑋𝑒 ∙ 𝑄𝑒 − 𝑋𝑠 ∙ 𝑄𝑠 (3.12) 
 
Onde: 
𝑚 = 𝑋𝑠 ∙ 𝑉 (3.13) 
 




= 𝑋𝑒 ∙ 𝑄𝑒 − 𝑋𝑠 ∙ 𝑄𝑠 (3.14) 
 
Onde 𝑉 é o volume do compartimento, 𝑄 a vazão volumétrica e 𝑋 a concentração do 
fármaco. 


















= 𝑄𝑒 − 𝑄𝑠 (3.16) 
 
Substituindo a Equação (3.16) na Equação (3.15): 
 
𝑋𝑠 ∙ (𝑄𝑒 − 𝑄𝑠) + 𝑉 ∙
𝑑𝑋𝑠
𝑑𝑡
= 𝑋𝑒 ∙ 𝑄𝑒 − 𝑋𝑠 ∙ 𝑄𝑠 (3.17) 
 





= 𝑄𝑒 ∙ (𝑋𝑒 − 𝑋𝑠) (3.18) 
 
O passo seguinte é incluir o balanço de momento linear do sistema, descrito pela 
Equação (3.19). 
 
𝑑𝑉 = 𝐶 ∙ 𝑑𝑃𝑒 (3.19) 
 
Os balanços obtidos nas Equações (3.18) e (3.19) foram inseridos em todos os modelos 
dos compartimentos do corpo presentes na Figura 14. No entanto, foi preciso fazer alterações 
no modelo do compartimento onde o medicamento é injetado e retirado do sistema sanguíneo. 
Como a administração do fármaco é por via oral, assumiu-se que a entrada do fármaco ocorreu 
nos capilares do sistema gastrointestinal. A retirada do produto químico também ocorreu apenas 
no nível capilar, nos tecidos do fígado e dos rins. A Figura 16 ilustra a entrada e retirada do 
medicamento através de setas azuis e vermelhas, respectivamente.  
 
3.2.2 Modelo para injeção de fármaco 
 
Para a injeção de fármaco, considerou-se uma vazão mássica (𝑊) de entrada do mesmo. 
Como esta corrente mássica não altera significativamente a pressão e a vazão volumétrica do 
compartimento, as equações que referem-se às arteríolas e capilares em si (3.10) e (3.11) não 





Figura 16 - Representação de blocos do ciclo cardíaco com injeção e retirada de fármaco 
 
termo 𝑊𝑓, referente a quantidade de medicamento que entra no trato gastrointestinal por 




= 𝑄𝑒 ∙ (𝑋𝑒 − 𝑋𝑠) + 𝑊𝑓 (3.20) 
 
A fonte de fármaco foi modelada em um device auxiliar através da Equação (3.21), que 
atuou como uma aproximação contínua de uma perturbação degrau no sistema. Uma função 
degrau em si poderia causar problemas numéricos na integração de equações no tempo, devido 
a sua descontinuidade. 
𝑊𝑓 = 𝑊𝑚á𝑥 ∙ 0.5 ∙ (tanh((𝑡 − 𝑇1) ∙ 0.1) − tanh ((𝑡 − 𝑇2) ∙ 0.1) (3.21) 
 
Onde 𝑇1 e 𝑇2 são os tempos do início e do fim da perturbação degrau, respectivamente, 
e 𝑊𝑚á𝑥 a maior vazão mássica atingida. 
A Figura 17 ilustra um exemplo da Equação (3.21) com 𝑊𝑚á𝑥 igual a 0.04g/h e T1 e 






Figura 17- Função para a injeção de fármaco 
 
3.2.3 Modelo para eliminação de fármaco 
 
A retirada de fármaco também ocorreu no compartimento das arteríolas e capilares, nos 
quais o medicamento foi removido por metabolismo e excreção. Ambos os mecanismos de 
eliminação podem ser modelados como processos de primeira ordem (DIX, 2001; DINIZ, 
2019), segundo as Equações (3.22) e (3.23) respectivamente. 
 
𝑅𝑒𝑥𝑐 =  𝐾𝑒𝑥𝑐 ∙ 𝑋𝑠 ∙ 𝑉𝑟 (3.22) 
 
𝑅𝑚𝑒𝑡 = 𝐾𝑚𝑒𝑡 ∙ 𝑋𝑠 ∙ 𝑉𝑓 (3.23) 
 
Onde: 𝑅𝑒𝑥𝑐 e 𝑅𝑚𝑒𝑡 são as taxas de retirada de fármaco por excreção e metabolismo, 
respectivamente. 𝐾 é a constante de primeira ordem (1/𝑠); 𝑋𝑠 é a concentração de droga no 
sangue (na saída do tecido) e 𝑉 os volumes do rim (𝑟) e fígado (𝑓). 
Diferente da excreção, que é um processo de transporte de massa, o metabolismo 
envolve reações químicas e, portanto, pode ser modelado pela cinética de Michaelis-Menten 











Dessa forma, substituindo a Equação de Michaelis-Menten (3.24) na Equação referente 




∙ 𝑉𝑓 (3.25) 
 
Dessa forma, o balanço geral do compartimento de arteríolas no simulador, incluindo 





= 𝑄𝑒 ∙ (𝑋𝑒 − 𝑋𝑠) + 𝑊𝑓 − 𝐾𝑒𝑥𝑐 ∙ 𝑋𝑠 ∙ 𝑉𝑟 −
𝑋𝑠 ∙ 𝑣𝑚𝑎𝑥
𝐾𝑚 + 𝑋𝑠
∙ 𝑉𝑓 (3.26) 
 
3.3 Parâmetros e condições iniciais 
 
3.3.1 Parâmetros para o sistema cardiovascular 
 
Os parâmetros para o sistema cardiovascular foram obtidos da literatura (BLANCO e 
FEIJÓO, 2011; DINIZ, 2019). As Tabelas 2 até 5 exibem os valores para os parâmetros 
utilizados. 
 
Tabela 2 - Parâmetros para as câmaras cardíacas 
 
 
Átrio Esquerdo Átrio Direito Ventrículo Esquerdo Ventrículo Direito
𝐸𝑎  [𝑚𝑚𝐻𝑔/𝑚𝐿] 0.07 0.06 2.75 0.55
𝐸𝑏  [𝑚𝑚𝐻𝑔/𝑚𝐿] 0.09 0.07 0.08 0.05
𝑇𝑐  [𝑠] 0.17 0.17 0.30 0.30
𝑡𝑐  [𝑠] 0.80 0.80 - -
𝑇𝑟  [𝑠] 0.17 0.17 0.15 0.15
𝑡𝑟  [𝑠] 0.97 0.97 - -
𝑇0  [𝑠] 1.0 1.0 1.0 1.0





Tabela 3 - Parâmetros para as válvulas cardíacas 
 
 
Tabela 4 - Parâmetros para as vênulas e veias 
 
 
Tabela 5 - Parâmetros para artérias, vasos pulmonares e microcirculação 
 
 
3.3.2 Parâmetros farmacocinéticos 
 
Os parâmetros farmacocinéticos também foram retirados da literatura. O 𝐾𝑚 e 𝑣𝑚𝑎𝑥 
utilizados para o modelo de metabolismo são do propranolol (ROBERTS et al., 1989), 
medicamento utilizado no tratamento de hipertensão arterial. O 𝐾𝑒𝑥𝑐 utilizado (DINIZ, 2019) 
não é de nenhum fármaco específico. 
 
Tabela 6 - Parâmetros farmacocinéticos 
 
[1] AGRAWAL et al,2009 ;[2] CHEONG et al,2006;[3] DINIZ,2019;[4] ROBERTS et al,1989 
 
Mitral Aórtica Tricúspide Pulmonar
𝐿  [𝑚𝑚𝐻𝑔∙𝑠²/𝑚𝐿] 0.00002 0.00005 0.00002 0.00005













𝐿  [𝑚𝑚𝐻𝑔∙𝑠²/𝑚𝐿] 0.00001 0.00001 0.000005 0.000005 0.000005 0.000005
𝑅  [𝑚𝑚𝐻𝑔∙𝑠/𝑚𝐿] 0.04 0.14 0.009 0.030 0.0005 0.0005








𝐿  [𝑚𝑚𝐻𝑔∙𝑠²/𝑚𝐿] 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
𝑅  [𝑚𝑚𝐻𝑔∙𝑠/𝑚𝐿] 0.0010538 0.01 0.08 0.463672 1.854688
𝐶  [𝑚𝐿/𝑚𝑚𝐻𝑔] 1.2523 80.0 4.12 0.00001 0.0
















3.3.3 Condições iniciais 
As condições iniciais estão apresentadas na Tabela 7. As siglas “e” e “s” são usadas 
para fazer referência ao fluxo de entrada e saída da corrente. As escolhas das condições foram 
principalmente arbitrárias baseadas nos intervalos oferecidos pela literatura (BLANCO e 
FEIJÓO, 2011; DINIZ, 2019). 
 




Compartimento P0 [mmHg] Q0 [mL/s] V0 [mL] X0 [g/L]
Artéria Pulmonar 8 (e) 60 (e) 100 0 (s)
Veia Pulmonar 5 (e) - 350 0 (s)
Microcirculação 50 (e), 5 (s) 2 (e) 450 0 (s)
Vênulas Superiores - - 500 0 (s)
Vênulas Inferiores - - 370 0 (s)
Veias Superiores 3 (e) 12 (e) 750 0 (s)
Veias Inferiores 3 (e) 13 (e) 800 0 (s)
Veia Cava Superior 3 (e) 12 (e), 10 (s) 400 0 (s)
Veia Cava Inferior 3 (e) 13 (e), 10 (s) 370 0 (s)
Artérias Sistêmicas - 0 (e) 550 0 (s)
Átrio Direito - - - 0 (s)
Átrio Esquerdo - - - 0 (s)
Ventrículo Direito - 10 (e) - 0 (s)





4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
Os modelos do sistema cardiovascular foram simulados em um notebook Intel Core I5 
8G. Neste presente estudo foram realizadas duas simulações, com tempos diferentes de 
liberação de fármaco. Ambas foram executadas até 40000 segundos, com passo de 0.1 segundos 
e com tempo computacional de aproximadamente uma hora. É válido ressaltar que o EMSO 
pode utilizar diversos algoritmos para resolver sistemas algébricos-diferenciais. Neste trabalho 
foi usado o algoritmo “dasslc”, que é capaz de alterar o passo sempre que uma descontinuidade 
ocorre ou quando as funções são malcomportadas, tornando a integração no tempo difícil. 
Assim, o algoritmo “dasslc” é capaz de realizar as interações em passos menores sempre que 
necessário. 
O objetivo principal deste capítulo é reproduzir por meio de representações gráficas as 
condições do sistema cardiovascular humano, desde propriedades físicas até a distribuição de 
fármaco em diferentes regiões em função do tempo, através dos modelos matemáticos 
simulados pelo EMSO. 
 
4.1 Resultados para o sistema cardiovascular 
 
Para a observação do comportamento cíclico do sistema cardiovascular, o presente 
estudo faz diversas comparações gráficas entre pressões e vazões com o objetivo de verificar a 
tendência e intensidade desses parâmetros nos grandes vasos, nas câmaras e válvulas cardíacas. 
É importante pontuar que os primeiros segundos de simulação não foram representados nos 
gráficos, com intuito de avaliar somente a parte periodicamente estacionária da solução. 
A Figura 18 faz comparação entre as pressões do ventrículo esquerdo, artérias 
sistêmicas e veias inferiores. Além do aspecto cíclico, é possível observar que a magnitude das 
curvas está relacionada com a distância em relação ao coração, peça central do bombeamento, 
no qual as pressões atingem valores mais altos. Assim, nota-se que o comportamento cíclico 
dos batimentos é propagado para todos os pontos do corpo, e que sua amplitude é atenuada à 
medida que ocorre o distanciamento do coração. A Figura 19 é um zoom na Figura 18, que 






Figura 18 – Perfil de pressões entre ventrículo esquerdo, artérias sistêmicas e veias inferiores 
 
Figura 19 – Zoom da figura 17, ilustrando as oscilações das veias inferiores 
 
A Figura 20 ilustra os perfis de volume do ventrículo e átrio esquerdo, confirmando a 
tendência quando comparado com a literatura (Figura 3, Seção 2.1). É possível perceber 
também a diferença de volume entre as câmaras, confirmando o maior volume do ventrículo 





Figura 20 - Perfil de volume do ventrículo esquerdo e átrio esquerdo 
 
Diferentemente dos volumes, as pressões do átrio e do ventrículo esquerdo possuem 
magnitudes bem diferentes. A Figura 21 ilustra essas diferenças, além de descrever o perfil de 
pressão da válvula aórtica, que possui um valor elevado em razão de ser acoplada com o 
ventrículo esquerdo. Dessa forma, são confirmados os perfis encontrados na literatura (Figura 
3, Seção 2.1). Pode-se considerar que modelos matemáticos usados para a modelagem do 
sistema cardiovascular são satisfatórios, já que representam com coerência a literatura. 
 
4.2 Resultados para farmacocinética 
 
Para o modelo farmacocinético, assumiu-se que o medicamento é o propranolol, 
fármaco para hipertensão arterial cuja fórmula estrutural está representada na Figura 22. 
Considerou-se também que tanto a injeção de fármaco quanto a eliminação aconteceram no 
nível dos capilares, sendo a injeção a única fonte de fármaco no sistema e que a eliminação 
ocorreu apenas por metabolismo e excreção. Por fim, admitiu-se que não há reabsorção do 







Figura 21 - Perfil de pressões entre ventrículo esquerdo, átrio esquerdo e válvula aórtica 
 
 
Figura 22- Fórmula estrutural do propranolol para os enantiômeros do propranolol 
 





Em um primeiro momento a simulação foi executada considerando a vazão mássica 
máxima de injeção de fármaco, Wmáx, igual a 0.04 g/h. O degrau de injeção teve duração de 
30 minutos, começando em T1=5s e terminando em T2=1805s. Esses parâmetros foram 
substituídos na Equação (3.21). Dessa forma, a quantidade total de propranolol ingerida foi de 
20mg, sendo igual a integral da Equação (3.21) com os parâmetros devidamente substituídos. 
A Figura 23 apresenta o perfil de concentração do fármaco ao longo do tempo no local 
de injeção. É possível observar que a concentração no local aumenta por cerca de trinta minutos, 
mas logo começa a diminuir assim que a entrada do medicamento cessa. É importante ressaltar 
que ao mesmo tempo que o medicamento é absorvido, o rim e fígado já estão eliminando-o. 
Entretanto essa eliminação só fica mais visível após o fim do pulso de injeção de fármaco. 
Foram necessários aproximadamente 600 minutos (ou 10h) para todo o medicamento ser 
retirado do corpo. 
 
Figura 23 - Perfil de concentração de fármaco no local de injeção 
 
 
A Figura 24 também apresenta a concentração de fármaco ao longo do tempo, porém 
com um zoom. Neste gráfico, é possível perceber que o crescimento da concentração, que na 
Figura 23 se assemelha a uma reta, na verdade é mais ‘ondulatório’. Isto representa de certa 






Figura 24- Zoom no perfil de concentração de fármaco no local de injeção 
 
 
As Figuras 25 e 26 abaixo mostram perfis de concentração em diferentes pontos do 
corpo, incluindo o ponto de injeção de fármaco. É possível perceber que quanto mais distantes 
do ponto de absorção (em relação ao fluxo do ciclo cardíaco), mais atrasados são os perfis em 
relação ponto de injeção. Sendo assim, o fármaco se propaga de forma a atingir primeiramente 
os compartimentos mais próximos das arteríolas e capilares, e depois é transmitido aos mais 
distantes. Além disso, nos compartimentos mais distantes das arteríolas e capilares, a função 
X(t) é mais dispersa, com derivadas menores em módulo. 
 






Figura 26- Perfis de concentração ao final da perturbação degrau 
 
Quanto a dinâmica de eliminação, a Figura 27 ilustra os resultados para as taxas de 
excreção e de metabolismo. É possível notar que a taxa de excreção (Rexc, ordem de 10-7) é 
bem superior à taxa de metabolismo (Rmet, ordem de 10-13). Isso faz sentido, pois os parâmetros 
utilizados para excreção também são de ordem bem superior aos parâmetros de Michaelis-
Menten usados para o metabolismo. Dessa forma, neste estudo, o rim assumiu um papel de 
protagonismo em relação ao fígado na eliminação do fármaco. 
 
Figura 27- Perfis das taxas de excreção (Rexc) e metabolismo (Rmet) 
 
 
Em um segundo momento, uma nova simulação foi executada com as mesmas hipóteses 
da simulação anterior. Entretanto, foram fixados novos parâmetros para a injeção de fármaco, 





começando em T1=5s e terminando em T2=3605s. O Wmáx foi alterado para 0.02 g/h, de modo 
a manter a mesma dose de medicamento da simulação anterior, igual a 20 mg.  Esta comparação 
entre diferentes tempos de liberação é particularmente interessante na área farmacológica, pois 
dependendo da morfologia do comprimido do fármaco a ser ingerido, esses tempos podem 
variar (TONUSSI, 2016). 
 
Tabela 8 – Parâmetros para injeção com diferentes tempos de liberação 
 
 
Os resultados para a simulação com liberação de 60 minutos foram confrontados com a 
simulação anterior de 30 minutos de liberação na Figura 28, para a concentração no local de 
injeção. É possível constatar que a concentração máxima atingida para a liberação de 30 
minutos é maior em relação a concentração máxima atingida pela liberação de 60 minutos. 
Apesar do tempo de eliminação total do fármaco de ambas as simulações serem muito 
parecidos, a liberação mais lenta apresenta também uma depuração mais esparsa, com derivadas 
menores em módulo. Esses dois fatores impactam diretamente em um importante parâmetro 
farmacocinético, o t1/2, que será calculado para cada uma das simulações na próxima seção.  
 
Figura 28- Comparação dos perfis de concentração no local de injeção com diferentes tempos de liberação  
 
Wmáx (g/h) T1 (s) T2 (s) Dose (mg)
Liberação 30 min 0.04 5 1805 20





De mesmo modo, a Figura 29 mostra que a liberação mais lenta impacta da mesma 
forma os diversos pontos do corpo modelados. 
 
Figura 29- Comparação dos perfis de concentração no início da perturbação degrau com diferentes tempos de 
liberação de fármaco 
 
 
4.2.1 Cálculo dos parâmetros farmacocinéticos 
 
Existem vários parâmetros farmacocinéticos importantes que podem ser calculados 
utilizando os resultados obtidos para as simulações. 
Um parâmetro interessante para avaliar a exposição do paciente ao medicamento é o 
AUC (area under the curve). Este parâmetro é calculado a partir da integral do gráfico de 
concentração versus tempo (DIX, 2001), conforme a Figura 30. O ponto do corpo escolhido 
para o cálculo deste parâmetro foram as veias superiores, já que a maioria das medidas in vivo 
são realizadas com amostras sanguíneas retiradas do braço dos pacientes. 
O AUC é útil ao tentar determinar se duas formulações de um mesmo medicamento, por 
exemplo, uma cápsula e um comprimido, liberam a mesma dose do medicamento para o corpo. 
Observando os valores encontrados para o AUC nas duas simulações, conforme Tabela 9, 





pois apesar dos tempos de liberação diferentes, a quantidade total de fármaco injetada era igual 
a 20 mg nos dois casos. 
 
Figura 30 – Área embaixo da curva (hachurada) para os resultados da simulação de 30 minutos (à esquerda) e 
60 minutos (à direita) 
 
 
Outro parâmetro que pode ser calculado é o tempo de meia vida (t1/2), que por definição 
é o tempo para a concentração diminuir pela metade. Ele é útil para calcular o quão 
frequentemente uma nova dose do medicamento deve ser administrada para manter uma 
concentração terapêutica do fármaco (DIX, 2001). Os tempos de meia vida foram calculados 
com base no gráfico da Figura 30, marcando o ponto do gráfico referente a metade de Xmáx e 
marcando sua correspondência no tempo. Os resultados para este parâmetro podem ser 
observados na Tabela 9. 






Tabela 9- Resultado para parâmetros farmacocinéticos 
 
 
Segundo dados encontrados na literatura (SCHULZ et al., 2012), o tempo de meia vida 
para o propranolol pode estar entre 2h a 6h, dessa forma, os resultados obtidos estão 
condizentes. Entretanto, os valores de concentração no sangue estão altos comparados com a 
concentração considerada terapêutica para o propranolol, de até 3 mg/L (SCHULZ et al., 2012). 
Uma equação para absorção de fármaco, análoga a Equação (3.21), com uma liberação mais 
controlada e mais suave poderia ajudar a resolver este problema. 
 
4.3 Estudo de caso: paciente idoso 
 
É interessante avaliar o comportamento da simulação quando alguns parâmetros são 
alterados. A Tabela 10 mostra os valores dos parâmetros que foram modificados, para tentar 
simular algumas condições de pacientes idosos. No caso de pessoas com idade mais avançada, 
as artérias apresentam menor complacência tornando-se mais rígidas, além de perda do tecido 
renal, o que compromete a ação dos rins (PEREIRA, 2016). Para tentar representar estas 
condições, o valor dos parâmetros Kexc (constante de excreção) e C (complacência) das artérias 
sistêmicas foram reduzidos em 20% neste estudo de caso, em relação a simulação anterior de 
uma pessoa saudável genérica mais jovem. 
 
Tabela 10 – Parâmetros alterados para uma pessoa idosa 
 
A Figura 32 mostra o ventrículo esquerdo e as artérias sistêmicas de uma pessoa idosa 
comparando com os mesmos compartimentos da simulação descrita anteriormente (30 min), 
referente a uma pessoa mais jovem. 
 
AUC (g.min/L) t1/2 (min)
Liberação 30 min 0.69660 148
Liberação 60 min 0.69545 177
Jovem Idoso
C (Artérias Sistêmicas) 
[mL/mmHg]
1.2523 1.00184





Figura 32 – Comparação de pressões das artérias sistêmicas e ventrículo esquerdo para uma pessoa idosa 
 
 
Como é possível observar na Figura 32, uma consequência da rigidez das artérias é a 
diminuição da pressão no momento da diástole, assim como previsto na literatura (PEREIRA, 
2016). 
A Figura 33 mostra o resultado da simulação para concentração de fármaco nas artérias 
sistêmicas. É possível perceber que a eliminação é mais lenta no caso da pessoa idosa, e a 
concentração máxima atinge um valor um pouco mais alto. Isto pode ser perigoso, pois o 
declínio da função renal pode levar a intoxicação medicamentosa no idoso (PEREIRA, 2016), 
afirmando a importância de estudos como este. 
A taxa de excreção atinge valores mais baixos no caso da pessoa idosa, conforme Figura 
34. Isto era esperado já que o valor da constante de excreção Kexc foi diminuído. 
Com os resultados da simulação também foi possível calcular o tempo de meia vida do 
fármaco para uma pessoa idosa. O parâmetro foi igualmente obtido a partir do gráfico de 
























Figura 34- Tempos de meia vida do fármaco para uma pessoa jovem e uma pessoa idosa 
 
 













O presente estudo teve como proposta apresentar uma abordagem de processos químicos 
aplicada a modelagem do sistema cardiovascular humano empregando o simulador de processo 
EMSO.  
Constatou-se que a modelagem macroscópica (0D) é capaz de retratar os resultados 
encontrados na literatura para os principais compartimentos do sistema cardiovascular, 
reproduzindo grandezas físicas, como pressão e volume com amplitude e perfil condizentes.  
Com relação aos modelos farmacocinéticos, estes também foram capazes de prever a 
concentração do fármaco. Os modelos simularam a distribuição do medicamento no corpo de 
forma condizente com o ciclo cardíaco e respeitando as equações de transporte de massa, apesar 
da concentração de fármaco no sangue ser superior a encontrada na literatura para o 
propranolol. 
Dessa forma, considerou-se bem-sucedido o principal objetivo deste trabalho, que foi 
unificar as representações do sistema cardiovascular com processos químicos e modelos 
farmacocinéticos. Portanto, é possível afirmar que unir conhecimento de duas áreas de 
conhecimento distintas, como engenharia e medicina, pode contribuir muito para novos estudos 
que permitam a criação de novas tecnologias. 
O simulador de processos EMSO foi uma boa escolha para a modelagem deste 
problema. O fato de permitir conectar e desconectar os devices sem precisar retornar ao código 
para adaptar o modelo, o torna muito adequado para sistemas como os apresentados aqui, onde 
é possível adicionar ou remover compartimentos para diferentes tipos de simulações. Como o 
software é orientado a objetos, é mais fácil implementar equações e manipulá-las quando 
comparadas a outros simuladores. A análise de graus de liberdade realizada automaticamente 
pelo software também ajudou muito a escrever um conjunto consistente de equações. 
A maior dificuldade enfrentada durante o estudo foi de implementar um conjunto 
consistente de equações, que é algébrico-diferencial. Algumas manipulações foram feitas com 
o objetivo de reduzir os graus de liberdade, auxiliando, assim, a solução numérica.  
Para trabalhos futuros uma proposta interessante seria a implementação de diferentes 
curvas de distribuição para a injeção de fármaco, a fim de simular formas diferentes de 





e cápsulas. Outra sugestão é estudar a resposta do sistema cardiovascular em casos de patologias 
ou condições específicas de alguns pacientes, como por exemplo hipertensão arterial. Por fim, 
sugere-se a adição de novos devices para representar com mais precisão a absorção do fármaco. 
A proposta consiste em modelar separadamente o sistema gastrointestinal, a veia porta, o fígado 
e o rim. Desta maneira cada novo compartimento teria equações próprias e seria possível avaliar 
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